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Kombinationspraparat von Aminohydrocarbylphosphonsaurederiva- 
ten und Hemmern des Fettstof f wechsels 

Die Erfindung betrifft Kombinationspraparate von Aminohydro- 
carbylphosphonsaurederivaten sowie ihren Salzen und Estern und 
von Hemmern des Fettstof f wechsels und ihre gleichzeitige, ge- 
trennte oder zeitlich abgestufte Verwendung zur Prophylaxe und 
Therapie infektioser Prozesse, insbesondere bei Mensch und 
Tier. Die Kombinationspraparate der vorliegenden Erfindung 
eignen sich insbesondere zur therapeutischen und prophylakti- 
schen Behahdlung von Infektionen durch ein- oder mehrzellige 
Parasiten, Pilze, Bakterien oder Viren. 



Die Eignung von Aminohydrocarbylphosphonsaurederivaten sowie 
einigen ihrer Ester und Salze als Arzneimittel ist bereits be- 
kannt. Es ist jedoch bisher ausschlieaiich ihre antimikrobiel- 
le Wirksamkeit gegen Bakterien bei Mensch und Tier und gegen 
Pilze bei Pflanzen beschrieben worden (DE 27 33 658 Al, US 4 
143 135, US 4 182 758 und US 4 206 156, US 4 994 447, US 4 888 
330, US 4 210 635, US 3 955 958, US 4 196 193, US 4 268 503, 
US 4 330 529, US 5 189 030, US 3 764 677, US 3 764 676). In 
der DE-A-198 16 196 desselben Anmelders wie dieser Erfindung 
wird die Verwendung von Aminohydrocarbylphosphonsaurederivaten 
zur Behandlung von parasitaren Infektionen, Infektionen durch 
Viren und Infektionen durch Pilze beschrieben. Weiter sind 
Substanzen dieser Gruppe als Herbizide (US 4 693 742, US 5 002 
602, US 4 131 448, US 3 977 860, US 4 062 669), als Algaezide 
(US 3 887 353) , als das Pf lanzenwachstum regulierende Mittel 
(US 4 127 401, US 4 120 688, US 3 961 934, US 4 431 438, US 3 
853 530, US 4 205 977, US 4 025 332, US 3 894 861) und als 
Reagentien der Farbstof f produktion (US 4 051 175) beschrieben 
worden. 



Die Anwendung von Aminohydrocarbylphosphonsaurederivaten in 




der Bekampfung von bakteriellen Infekten zeigte sich als sehr 
schwierig, Viele Bakterien, die fur ambulante Infektionen und 
far Infektionen verantwortlich sind, die wahrend eines klini- 
schen Aufenthaits erworben werden, sind gegenuber einer The- 
rapie mit dieser Gruppe nicht empf indlich. Hierzu gehoren Bak- 
terien der Gattung Staphylococcus, insbesondere die Art Sta- 
phylococcus aureus. Dieser Hautkeim stellt eine Gefahrdung fiir 
Patienten dar, die sich in Kliniken aufhalten. Weitere Studi- 
en, einschlielJlich einer Phase Ila des Anmelders des Patents 
DE 27 33 658, zeigte eine sehr schnelle Resistenzbildung der 
ursprunglich empf indlichen Keime. Diese Derivate wurden daher 
nicht in der klinischen Anwendung etabliert. 

Die Verwendung von Inhibitoren des Fettstof f wechsels ist ein 
schon seit langerer Zeit anerkanntes und weit verbreitetes Be- 
handlungsprinzip. Diese Inhibitoren werden eingesetzt, um das 
Risiko von Herz- und Gef aJierkrankungen aufgrund von Hyperlipi- 
damien zu senken. Die Pharmakotherapie dieser Hyperlipidamien 
beruht in der Kegel auf einer Regulierung der Aufnahme und Re- 
gulierung der Synthese von Fetten oder insbesondere von Chole- 
sterin. In der Regel wird die Synthese des Cholesterins durch 
das Enzym P-Hydroxy-methylglutaryl-CoA-Reduktase (HMG-CoA-Re- 
duktase) gesteuert. Die Eigensynthese von Cholesterin ist in 
der Regel grofier als die Aufnahme durch die Nahrung. (Berthold 
H.K., von Berginann K. , Dtsch.Med. Wochenschr. 121, S.729 (1996); 
Richter W.O., Fortschr .med. 114, S. 177, 193) 

Zur Regulierung der Aufnahme von Fetten aus dem Verdauungs- 
trakt sind Anionenaustauscher und p-Sitosterin bekannt, Zu den 
lonenaustauschern gehoren Cholestyramin und Colestipol. Sie 
resorbieren Gallensauren und unterbrechen dadurch den entero- 
hepatischen Riicktransport und bewirken damit einen deutlichen 
Anstieg an Sterolen im Stuhl. p-Sitosterin ist ein pflanzliches 
Sterin, strukturell mit dem Cholesterin verwandt, Es hemmt die 



Resorption des Nahrungscholesterins an der Darmmucosa, 
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Waiter haben Nicotinsauren und deren Derivate, Clofibrate und 
deren Derivate und Probucol Einsatz in der Regulierung des 
Fettstof fwechsels oder der Vorbeugung von Folgeerkrankungen 
von Hyperlipidamien gefunden, Nicotinsauren und Nicotinsaure- 
derivate fuhren zu einer Senkung der Fettsauren, der Triglyce- 
ride und des Cholesterins . Der Mechanismus ist bisher nicht 
bekannt. Der Ethylester der Clof ibrinsaure, Clofibrat und De- 
rivate sowie Analoga fuhren zu einer Senkung des Cholesterins, 
der Wirkungsmechanismus ist ebenfalls nicht bekannt. Auch der 
Wirkungsmechanismus von Probucol ist nicht geklart. 

Zur Regulierung der Synthese werden HMG-CoA-Synthetase- 
Inhibitoren (US 50 64 856, US 47 51 237), HMG-CoA-Reduktase- 
Inhibitoren (US 38 18 080, US 39 83 140, US 40 49 495, US 41 
37 322, US 42 55 444, US 41 98 425, US 42 62 013, US 42 31 
938, US 43 75 475, US 43 46 227, US 44 106 29, US 44 447 84, US 
44 50 171, US 45 54 359, US 49 201 09, EP 0065835A1, EP 
0142146A2, GB 15 86 152, US 33 75 475, GB 21 62 179A, EP 
164698A, WO 8402903, WO 8401231, WO 8603488A US 46 81 893, US 
46 45 858, US 52 36 946, US 55 06 262, US 50 25 017, US 48 47 
271, US 46 22 338, US 49 04 646, US 48 73 345, US 55 93 971, 
US 52 60 305, US 52 02 327, US 49 40 727, US 52 72 166, US 53 
85 932, US 54 61 039, US 55 56 990, US 55 61 143, US 55 63 
128), Inhibitoren der Squalen-Synthetase, insbesondere Pyro- 
phosphate, Pyrophosphatderivate, Bisphosphonsaurederivate, 
Phosphinylmethylphosphonsaurederivate, Phosphinylf ormylderiva- 
te, Phosphonocarboxylderivate, Phosphonosulf onsaurederivate, 
Phosphinylmethylphosphonsaurederivate, die zum Teil auch als 
pharmazeutische und kosmetische Mittel in der Regulierung des 
Calcium- und Phosphat-Stof fwechsels bekannt sind (DE 25 34 
390, DE 25 34 391, DE 33 34 211, DE 34 34 667, DE 27 45 083, 
US 53 12 814, US 52 54 544, US 54 70 845, US 50 25 003, US 55 
34 532, US 48 71 721, WO 92 15 579, US 51 35 935, WO 92 12 
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160, WO 92 12 159, WO 92 12 158, WO 92 12 157, WO 92 12 156, 
US 52 73 969, US 53 95 846, US 54 41 946, US 54 51 596, US 54 
55 260, US 55 63 128, US 52 02 327, US 49 04 646), und andere 
Inhibitoren der Cholesterinsynthese (US 56 61 145, US 57 44 
467), deren Zuordnung nicht geklart ist, verwendet. HMG-CoA- 
Reduktase-Inhibitoren hemmen kompetitiv das geschwindigkeits- 
bestiirunende Enzym der Cholesterinsynthese, HMG-CoA-Reduktase . 
Sie haben eine bis zu 20000-fach hohere Affinitat zu dem Enzym 
als das Substrat HMG-CoA. Die HMG-CoA-Reduktase fuhrt zur Um- 
wandlung von HMG-CoA zu Mevalonat, aus dem neben Cholesterin 
u.a. Isopentenyladenin sowie Farnesylpyrophosphat , die Vorstu- 
fe von Dolichol und Ubiquinon, hervorgehen. In Bakterien, Pil- 
zen und Parasiten, die uber eine HMG-CoA-Reduktase verfugen, 
entstehen die Isopentenyldiphosphate uber den Acetat/Mevalo- 
nat-Weg, der durch HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren inhibiert 
wird. 

Die zuerst entdeckten Inhibitoren wurden aus einem Penicilli- 
um- (Mevastatin) und einem Aspergillus-Pilz (Lovastatin) iso- 
liert. Die Modifikation der Seitenkette fuhrte zu Simvastatin, 
die Weiterentwicklung von Mevastatin zu Pravastatin. Inzwi- 
schen ist auch ein vollsynthetischer Enzyminhibitor (Fluvasta- 
tin) verfugbar, der ein Mevalonlactonderivat eines fluorophe- 
nylsubstituierten Indolrings darstellt . 

Ansatze zum Einsatz dieser Substanzen in der Bekampfung von 
Inf ektionskrankheiten wurden in der Vergangenheit angestrebt. 
Insbesondere wurden Versuche unternommen, durch den Einsatz 
von HMG-CoA-Inhibitoren das Wachstum von Pilzen, Parasiten, 
Bakterien und Viren zu inhibieren. Die HMG-CoA-Synthetase- und 
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren inhibieren den Acetat-Mevalonat- 
Weg in manchen Bakterien, Pilzen (US 50 26 554, US 50 64 856, 
US 49 20 111, US 49 20 113) und Parasiten. Allerdings. zeigen 
viele Bakterien, wie zum Beispiel Escherichia coli, keine In- 
hibition durch HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren. Dies liegt ver- 
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mutlich daran, dali diese Bakterien einen alternativen Stoff- 
wechselweg besitzen. Fur Escherichia coli wurde tatsachlich 
die Abwesenheit des Acetat-Mevalonat-Stof fwechselweges und das 
Vorliegen eines anderen Stof fwechselweges nachgewiesen (Rohmer 
M. et al., Biochem.J. 295, S.517( 1993); Lois E.M. et al., 
Proc. Natl, Acad. Sci. USA 95, S.2105 (1998)). 

Studien mit HMG-CoA-Reduktase Inhibitoren an Parasiten ergaben 
in Abhangigkeit von den Parasiten unterschiedliche Ergebnisse. 
So wird mit hohen Dosen Lovastatin keine Abtotung von Erregern 
der Bilharziose erreicht, wahrend bei Erregern der Malaria ei- 
ne Abtotung in vitro erreicht wird, aber nicht in vivo. Auch 
lassen sich die Erreger der Schlaf krankheit nicht ganzlich 
durch Hemmer der HMG-CoA-Reduktase inhibieren. Ahnliche Versu- 
che zur Hemmung der Virusvermehrung zeigen, daii virusinf izier- 
te Zellen den hemmenden Einfluli der HMG-CoA-Reduktase- 
Inhibitoren verlieren. 



Auch Squalen-Synthetase-Inhibitoren, wie die Aminobisphospho- 
nate wurden ohne Erfolg als Inhibitoren der Amobenruhr ge- 
pruft. Es zeigte sich eine niedrige Effizienz der Abtotung. 
Ahnliche Experimente mit Toxoplasmen zeigen auch dort keine 
bef riedigenden Ergebnisse. Weiter wurden auch Squalen- 
Epoxidase-Inhibitoren als Fungizide entwickelt (US 47 82 059) . 

Es wurde uberraschend gefunden, dafi die Kombination von 
Aminohydrocarbylphosphonsaurederivaten mit Inhibitoren der 
Fettsynthese, insbesondere der Cholesterinsynthese, insbeson- 
dere von Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase und der Squalen- 
Synthetase die Breite und die Effektivitat der Therapie und 
der Prophylaxe von Infektionen erhohen. Dies ist uberraschend, 
well lipidsenkende Mittel nur zum Teil das Wachstum der Para- 
siten, der Pilze, der Bakterien hemmen. Die Kombination fuhrt 
zu einer Abtotung von Mikroorganismen, die sich weder durch 
die eine noch durch die zweite Gruppe abtoten lassen. Auch 




zeigen die Kombinationen eine starke Reduzierung der Bildung 
von Resistenzen gegen Aminohydrocarbylphosphonsaurederivaten, 
die in der Regel das groflte Problem bei der Handhabung dieser 
Verbindungsgruppe darstellt . 

Die Kombinationspraparate von Aminohydrocarbylphosphonsaurede- 
rivaten und Hemmern des Fettstof f wechsels sind fur die thera- 
peutische und prophylaktische Behandlung von Infektionen, ins- 
besondere bei Mensch und Tier geeignet, insbesondere von In- 
fektionen, die durch Parasiten, Bakterien, Pilze und Viren 
verursacht werden. 

Die erf indungsgemaflen Kombinationspraparate enthalten minde- 
stens ein Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat und/oder deren 
Ester und/oder deren Salze. Hierzu gehoren im allgemeinen 
pharmazeutisch vertragliche Salze, Ester, ein Salz eines sol- 
chen Esters, oder aber Verbindungen, die bei Applikation die 
erf indungsgemaBen Verbindungen als Stof f wechselprodukte oder 
Abbauprodukte bereitstellen, auch "Prodrugs" genannt . 

Die erf indungsgemalien Aminohydrocarbylphosphonsaurederivate 
entsprechen der allgemeinen Formel (I) : 

Ri O 

\ II 
(I) N-A-P-OR4 

/ I 
R2 OR5 

Ri und R2 konnen gleich oder verschieden sein und werden ausge- 
wahlt aus der Gruppe, die H, OH, ein substituiertes und unsub- 
stituiertes Acyl, ein substituiertes und unsubstituiertes Al- 
kyl, ein substituiertes und unsubstituiertes Aryl, ein substi- 
tuiertes und unsubstituiertes Cycloalkyl, ein substituiertes 
und unsubstituiertes Aralkyl, und einen substituierten und un- 
substituierten heterocyclischen Rest enthalt, 

R4 und R5 konnen gleich oder verschieden sein und sind aus der 




Gruppe ausgewahlt, die aus Wasserstoff, einem substituiertem 
und unsubstituiertem Alkyl, einem substituierten und unsubsti- 
tuierten Aryl, einem substituierten und unsubstituierten Aral- 
kyl, einem substituierten und unsubstituierten Cycloalkyl, ei- 
nem Silyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy- 
clischen Rest, einem Kation einer organischen und anorgani- 
schen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten und 
dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, substitu- 
iertem Ammonium, und Ammoniumverbindungen, die sich von Ethy- 
lendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, und 
A steht fiir einen Alkylenrest, Alkenylenrest oder Hydroxyalky- 
lenrest . 

Erf indungsgemali ist der Hemmer des Fettstof f wechsels kein 
Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat der Formel (I) . 

Die Erfindung beinhaltet ebenfalls die pharmazeutisch akzepta- 
blen Salze> Ester und Salze der Ester. 

Insbesondere eignen sich Aminohydrocarbylphosphonsaurederiva- 
te, die der Formel (II) 

R3O O 
\ II 
(II) N-A-P-OR4 
/ I 
R2 OR5 

entsprechen, wobei 

R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff , substi- 
tuiertem Oder unsubstituiertem Acyl, substituiertem oder un- 
substituiertem Alkyl, substituiertem oder unsubstituiertem 
Aryl, substituiertem oder unsubstituiertem Aralkyl, substitu- 
iertem Oder unsubstituiertem Cycloalkyl oder substituiertem 
Oder unsubstituiertem heterocyclischen Rest besteht; 
R2/ R4f R5 und A die gleiche Bedeutung wie in Formel (I) haben. 
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Besonderheiten der obigen Definitionen und geeignete Beispiele 
dafur werden nachfolgend angegeben: 

,,Acyl^' ist ein Substituent, der von einer Saure stammt, wie 
von einer organischen Carbonsaure, Kohlensaure, Carbaminsaure 
Oder der den einzelnen vorstehenden Sauren entsprechenden 
Thiosaure oder Imidsaure, oder von einer organischen Sulfon- 
saure, wobei diese Sauren jeweils aliphatische, aromatische 
und/oder heterocyclische Gruppen im Molekul umfassen sowie 
Carbamoyl oder Carbamimidoyl . 

Geeignete Beispiele fur diese Acylgruppen werden nachfolgend 
angegeben. 

Als aliphatische Acylgruppen werden von einer aliphatischen 
Saure stammende Acylreste bezeichnet, zu denen die folgenden 
gehoren : 

Alkanoyl (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, 
Valeryl, Isovaleryl, Pivaloyl etc.); 

Alkenoyl (z. B. Acryloyl, Methacryloyl, Crotonoyl etc.); 

Alkylthioalkanoyl (z.B. Methylthioacetyl , Ethylthioacetyl 
etc. ) 

Alkansulfonyl (z.B. Mesyl, Ethansulf onyl, Propansulf onyl 
etc. ) ; 

Alkoxycarbonyl (z.B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy- 
carbonyl , Isopropoxycarbonyl , Butoxycarbonyl , Isobutoxycar- 
bonyl etc. ) ; 



Alkylcarbamoyl (z.B. Methylcarbamoyl etc.); 
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(N-Alkyl) -thiocarbamoyl ( z.B. (N-Methyl) -thiocarbamoyl etc.); 
Alkylcarbamimidoyl (z.B. Methylcarbamimidoyl etc.); 
Oxalo; 

Alkoxalyl (z.B, Methoxalyl, Ethoxalyl, Propoxalyl etc.), 

Bei den obigen Beispielen fur aliphatische Acylgruppen kann 
der aliphatische Kohlenwasserstof f teil, insbesondere die Al- 
kylgruppe bzw. der Alkanrest, ggf . einen oder mehrere geeigne- 
te Substituenten aufweisen, wie Amino, Halogen (z.B. Fluor, 
Chlor, Brom etc.). Hydroxy, Hydroxyimino, Carboxy, Alkoxy 
(z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy etc.), Alkoxycarbonyl, Acylami- 
no (z.B. Benzyloxycarbonylamino etc.), Acyloxy (z.B. Acetoxy, 
Benzoyloxy etc.) und dergleichen; als bevorzugte aliphatische 
Acylreste mit solchen Substituenten sind z.B. mit Amino, Car- 
boxy, Amino und Carboxy, Halogen, Acylamino oder dergleichen 
substituierte Alkanoyle zu nennen. 

Als aromatische Acylreste werden solche Acylreste bezeichnet, 
die von einer Saure mit substituierter oder nicht substituier- 
ter Arylgruppe stammen, wobei die Arylgruppe Phenyl, Tolyl, 
Xylyl, Naphthyl und dergleichen umfassen kann; geeignete Bei- 
spiele werden nachfolgend angegeben: 

Aroyl (z.B, Benzoyl, Toluoyl, Xyloyl, Naphthoyl, Phthaloyl 
etc. ) ; 

Aralkanoyl (z.B. Phenylacetyl etc); 
Aralkenoyl (z.B. Cinnamoyl etc); 




Aryloxyalkanoyl (z.B. Phenoxyacetyl etc.); 



Arylthioalkanoyl ( z , B . 

Arylaminoalkanoyl (z.B. N-Phenylglycyl,. etc); 

Arensulfonyl ( z . B. Benzolsulf onyl, Tosyl bzw. Toluolsulf onyl, 
Naphthalinsulf onyl etc. ) ; 

Aryloxycarbonyl ( z . B . Phenoxycarbonyl , Naphthyl-oxycarbonyl 
etc, ) ; 

Aralkoxycarbonyl (z.B. Benzyloxycarbonyl etc.); 
Arylcarbamoyl (z.B. Phenylcarbamoyl, Naphthylcarbamoyl etc.); 
Arylglyoxyloyl (z.B. Phenylglyoxyloyl etc.). 

Bei den vorstehenden Beispielen fiir aromatische Acylreste kann 
der aromatische Kohlenwasserstof f teil (insbesondere der Aryl- 
rest) und/oder der aliphatische Kohlenwasserstof f teil (insbe- 
sondere der Alkanrest) ggf . ein oder mehrere geeignete Substi- 
tuenten aufweisen, wie solche, die als geeignete Substituenten 
fur die Alkylgruppe bzw. den Alkanrest bereits angegeben wur- 
den. Insbesondere und als Beispiel fur bevorzugte aromatische 
Acylreste mit besonderen Substituenten werden mit Halogen und 
Hydroxy oder mit Halogen und Acyloxy substituiertes Aroyl und 
mit Hydroxy, Hydroxyimino, Dihalogenalkanoyloxyimino substitu- 
iertes Aralkanoyl angegeben sowie 

Aryl thiocarbamoyl (z.B. Phenylthiocarbamoyl et c . ) ; 

Arylcarbamimidoyl (z.B. Phenylcarbamimidoyl etc.) . 

Als heterocyclischer Acylrest wird ein Acylrest verstanden, 
der von einer Saure mit heterocyclischer Gruppe stammt; dazu 
gehoren: 
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Phenylthioacetyl etc.); 



Heterocyclisches Carbonyl, bei dem der heterocyclische Rest 
ein aromatischer oder aliphatischer 5-bis 6-gliedriger He- 
terocyclus mit zumindest einem Heteroatom aus der Gruppe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel ist (z.B. Thiophen-yl, Fu- 
royl, Pyrrolcarbonyl, Nicotinoyl etc.); 

Heterocyclus-Alkanoyl, bei dem der heterocyclische Rest 5- bis 
6-gliedrig ist und zumindest ein Heteroatom aus der Gruppe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel aufweist (z.B. Thiophen- 
yl-acetyl, Furylacetyl, Imidazolylpropionyl, Tetrazolylacetyl, 
2- (2-Amino-4-thiazolyl) -2-methoxyiminoacetyl etc.) und der- 
gleichen. 

Bei den obigen Beispielen fur heterocyclische Acylreste kann 
der Heterocyclus und/oder der aliphatische Kohlenwasserstof f - 
teil ggf. einen oder mehrere geeignete Substituenten aufwei- 
sen, wie die gleichen, die als geeignet fur Alkyl- und Alkan- 
gruppen angegeben wurden. 

,,Alkyl" ist ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkylrest mit 
bis zu 9 Kohlenstof f atomen, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopro- 
pyl. Butyl, Isobutyl, tert. -Butyl, Pentyl, Hexyl und derglei- 
chen. 

Cycloalkyl steht vorzugsweise fur ein ggfs. substituiertes C3- 
C7-Cycloalkyl; als mogliche Substituenten sind u.a. Alkyl, Al- 
koxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.). Halogen (z.B. Fluor, Chlor, 
Brom etc.)/ Nitro und dergleichen geeignet. 

Aryl ist ein aromatischer Kohlenwasserstof f rest , wie Phenyl 
Naphthyl usw., der ggf. einen oder mehrere geeignete Substitu- 
enten aufweisen kann wie Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.). 
Halogen (z^B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Nitro und dergleichen. 
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Zu ,,Aralkyl'' gehoren Mono-, Di-, Triphenylalkyle wie Benzyl, 
Phenethyl, Benzhydryl, Trityl und dergleichen, wobei der aro- 
matische Tail ggf . ein oder mehrere geeignete Substituenten 
aufweisen kann wie Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.), Haloge 
(z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.)^ Nitro und dergleichen. 

Zu „Alkylen^^ gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkylengrup 
pen, die bis zu 9 Kohlenstof f atome aufweisen und durch die 
Formel 

~ (CnH2n) ~ 

wiedergegeben werden konnen, in der n eine ganze Zahl von 1 
bis 9 ist, wie Methylen, Ethylen, Trimethylen, Methylethylen, 
Tetramethylen, 1 -Methyl trimethylen, 2-Ethylethylen, Pentame- 
thylen, 2-Methyltetramethylen, Isopropylethylen, Hexamethylen 
und dergleichen; bevorzugte Alkylenreste haben bis zu 4 Koh- 
lenstof f atome und besonders bevorzugt werden Reste mit 3 Koh- 
lenstof fatomen wie z.B. Trimethylen. 

Zu „Alkenylen^' gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkenylen- 
gruppen mit bis zu 9 Kohlenstof fatomen, die durch die Formel 

~ (CnH2n-2) ~ 

wiedergegeben werden konnen, in der n eine ganze Zahl von 2 
bis 9 ist, wie z.B. Vinylen, Propenylen (z.B. 1-Propenylen, 2- 
Propenylen) , 1-Methylpropenylen, 2-Methylpropenylen, Buteny- 
len, 2-Ethylpropenylen, Pentenylen, Hexenylen und dergleichen; 
besonders bevorzugt kann der Alkenylenrest bis zu 5 Kohlen- 
stoffatome aufweisen und insbesondere 3 Kohlenstof f atome wie 
z.B. 1 -Propenylen . 

Zu „Hydroxyalkylen" konnen gerad- oder verzweigtkettige Alky- 
lenreste gehoren, die bis zu 9 Kohlenstof f atome aufweisen, wo- 
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bei ein oder mehrere ausgewahlte Kohlenstof f atome mit einer 
Hydroxygruppe substituiert ist; diese Reste Iconnen durch die 
Formal 

'{CnHzn-z) (OH)z- 

wiedergegeben werden, in der n sine ganze Zahl von 1 bis 9 ist 
und z eine ganze Zahl ist, fur die z < n gilt. Zu geeigneten 
Beispielen fur solche Hydroxyalkylengruppen gehoren Hydroxyme- 
thylen, Hydroxyethylen (z.B. 1-Hydroxyethylen und 2- 
Hydroxyethylen) , Hydroxytrimethylen (z.B. 1- 
Hydroxytrimethylen, 2 -Hydroxytrimethylen und 3- 
Hydroxytrimethylen) , Hydroxytetramethylen (z.B. 2- 
Hydroxytetramethylen) , 2-Hydroxy-2-methyltrimethylen, Hydroxy- 
pentamethylen (z.B. 2-Hydroxypentamethylen) , Hydroxyhexamethy- 
len (z.B. 2-Hydroxyhexamethylen) und dergleichen. Besonders 
bevorzugt wird ein niederes Hydroxyalkylen mit bis zu 4 Koh- 
lenstof fatomen und insbesondere ein solches mit 3 Kohlenstof- 
fatomen wie z.B. 2-Hydroxytrimethylen . 

Vorzugsweise konnen die Reste R4 und R5 so gewahlt werden, dali 
Ester an der Phosphonogruppe gebildet werden. Zu geeigneten 
Beispielen fur Ester an der Phosphonogruppe der erf indungsge- 
maB verwendeten Verbindungen gemafi der Formeln (I) und (II) 
zahlen geeignete Mono- und Diester, und zu bevorzugten Bei- 
spielen fiir solche Ester gehoren Alkylester (z.B. Methylester, 
Ethylester, Propylester, Isopropylester, Butylester, Isobu- 
tylester, Hexylester etc, ) ; 

Aralkylester (Benzylester , Phenethylester , Benzhydrylester , 
Tritylester etc. ) ; 

Arylester (z.B. Phenylester, Tolylester, Naphthylester etc. ) ; 
Aroylalkylester (z.B. Phenacylester etc.); und Silylester 
(z.B. von Trialkylhalogensilyl, Dialkyldihalogensilyl, Alkyl- 
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trihalogensilyl, Dialkylarylhalogensilyl, Trialkoxyhalogen- 
silyl, Dialkylaralkylhalogensilyl, Dialkoxydihalogensilyl, 
Trialkoxyhalogensilyl etc.) und dergleichen. 

Bei den obigen Estern kann der Alkan- und/oder Arenteil wahl- 
weise zumindest einen geeigneten Substituenten aufweisen wie 
Halogen, Alkoxy, Hydroxy, Nitro oder dergleichen. 

Bevorzugt sind R4 und R5 ein Metall der ersten, zweiten oder 
dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, substitu- 
iertem Ammonium, oder Ammoniumverbindungen, die sich von Ethy- 
lendiamin oder Aminosauren ableiten. D.h. es werden die Salz- 
verbindungen der Ammoniumphosphonsaurederivate mit organischen 
Oder anorganischen Basen (z.B. Natriumsalz, Kaliumsalz^ Calci- 
umsalz, Aluminiumsalz, 7\mmoniumsalz, Magnesiumsalz, Triethyla- 
minsalz, Ethanolaminsalz, Dicyclohexylaminsalz , Ethylendiamin- 
salz, N, N ' -Dibenzylethylendiaminsalz etc.) sowie Salze mit 
Aminosauren (z.B. Argininsalz, Asparaginsauresalz, Glutamin- 
sauresalz etc.) und dergleichen gebildet. 

Die erf indungsgemalien Verbindungen gemali der Formel (I) konnen 
in ihrer protonierten Form als Ammoniumsalz organischer oder 
anorganischer Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstof f saure, 
Schwef elsaure, Salpeter saure, Methansulf onsaure, p- 
Toluolsulf onsaure, Essigsaure, Milchsaure, Maleinsaure, Fumar- 
saure, Oxalsaure, Weinsaure, Benzoesaure, etc. vorliegen. 

Die erf indungsgemalien Verbindungen der Formeln (I) lassen bei- 
spielsweise fur Doppelbindungen enthaltende oder chirale Grup- 
pen Ri, R2, R3/ R4/ R5 Oder A das Auftreten raumlicher Isomerer 
zu. Die erf indungsgemalie Verwendung der Verbindungen umfalit 
alle raumlichen Isomere sowohl als Reinstoffe als auch in Form 
ihrer Mischungen. 



Zu pharmazeutisch akzeptablen Salzen der Aminohydrophosphon- 



saurederivate gehoren Salze, die die erf indungsgemalien Verbin- 
dungen der Formeln (I) und (II) in ihrer protonierten Form als 
AmmoniLunsalz anorganischer oder organischer Sauren, wie Salz- 
saure, Schwef elsMure, Zitronensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, 
Weinsaure, p-Toluolsulf onsaure, bilden. 

Pharmazeutisch besonders geeignet sind auch die Salze, die 
durch geeignete Auswahl von R4 und R5 gebildet werden, wie Na- 
triumsalz, Kaliumsalz, Calciumsalz, Ammoniumsalz, Ethanolamin- 
salz, Triethylaminsalz, Dicyclohexylaminsalz und Salze einer 
Aminosaure . wie Argininsalz, Asparaginsauresalz, Glutaminsau- 
resalz. 

Die erf indungsgemafien Kombinationspraparate enthalten einen 
Oder mehrere Hemmer des Fettstof f wechsels . Es konnen sowohl 
Inhibitoren eingesetzt werden, die die Aufnahme von Fetten re- 
gulieren, als auch Inhibitoren, die die Synthese der Fette re- 
gulieren. Zu den Inhibitoren gehoren Anionenaustauscher , be- 
vorzugt Cholestyramin und Colestipol, p-Sitosterin, Nikotinsau- 
ren und ihre Derivate, wie Nikotinylalkohol, Clofibrate und 
ihre Derivate, wie Clof ibrinsaureethylester , sowie ihre Analo- 
ga, wie Bezafibrat, Fenofibrat und Gemfibrozil, und Probucol. 

Zu den Inhibitoren, die die Synthese von Fetten regulieren, 
gehoren HMG-CoA-Synthetase-Inhibitoren, HMG-CoA-Reduktase- 
Inhibitoren, bevorzugt Lovastatin, Mevastatin, Simvastatin, 
Fluvastatin, Atorvastatin und Pravastatin, Inhibitoren der 
Squalen-Synthetase, bevorzugt Pyrophosphate, Pyrophosphatderi- 
vate, Biphosphonsaurederivate, Phosphinylmethylphosphonsaure- 
derivate, Phosphinylf ormylderivate, Phosphonocarboxylderivate, 
Phosphonosulf onsaurederivate, Phosphinylmethylphosphonsaurede- 
rivate, Inhibitoren der Squalen-Epoxidase und andere Inhibito- 
ren der Cholesterinsynthese. 

Bevorzugt sind Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase und Inhibito- 



ren der Squalen-Synthetase. 
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Von den Bisphosphonaten sind insbesondere Clodronat, Etidro- 
nate Pamidronat, Ibandronat, Alendronate Zoledronat, Risedro- 
nat, Tiludronat und Cimadronat bevorzugt. 



Die Aminohydrocarbylphosphonsaurederivate nach Formel (I) und 
die Hydroxylaminohydrocarbylphosphonsaurederivate nach Formel 
(II) und Ester derselben an der Phosphonogruppe sowie Salze 
derselben zeigen bei gleichzeitiger , getrennter oder abgestuf- 
ter Verabreichung mit Hemmern der Fettstof f wechselsynthese ei- 
ne Starke zytotoxische Wirksamkeit gegeniiber ein- und mehrzel- 
ligen Parasiten, Pilzen, Bakterien und virusinf izierten Zel- 
len, insbesondere gegenuber den Erregern der Malaria, der 
Schlaf krankheit, der Bilharziose und der Tuberkulose. Die er- 
f indungsgemaBen Verbindungen sind fur die Behandlung von In- 
fektionskrankheiten brauchbar, die durch Parasiten, Pilze, 
Bakterien oder Viren bei Mensch und Tier verursacht werden. 
Die Verbindungen sind auch fiir den Einsatz zur Vorbeugung die- 
ser Erkrankungen geeignet. 

Die erf indungsgemaBen Aminohydrocarbylphosphonsaurederivate 
und Hydroxylaminohydrocarbylphosphonsaurederivate, hierzu ge- 
horen im allgemeinen pharmazeutisch vertragliche Salze, Ester, 
ein Salz eines solchen Esters, oder aber Verbindungen, die bei 
Applikation die erf indungsgemaBen Verbindungen als Stoffwech- 
selprodukte oder Abbauprodukte bereitstellen, auch "Prodrugs" 
genannt, konnen fur die Verabreichung in irgendeiner geeigne- 
ten Weise analog zu bekannten antiinf ektios wirkenden Mitteln 
(gemischt mit einem nicht toxischen pharmazeutisch akzeptablen 
Trager) zubereitet werden. 

Die verwendeten Inhibitoren des Fettstof fwechsels werden ent- 
sprechend der bekannten Anweisungen der Zubereitung von Mit- 
teln zur Regulierung des Cholesterinwertes und anderer Storun- 
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gen des Fettstof fwechsels und des Kalzium- und Phosphatstof f- 
wechsels zubereitet . 



Die erf indungsgemaBen, antiinf ektiosen kombinierten Arzneimit- 
tel konnen in Form von pharmazeutischen Zubereitungen in Do- 
sierungseinheiten zubereitet werden. Dies bedeutet, daii die 
Zubereitung in Form einzelner Telle, 2. B. Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Pillen, Suppositorien und Ampullen vorliegen, deren 
Wirkstof f gehalt einem Bruchteil oder einem Vielfachen einer 
Einzeldosis entsprechen. Die Dosierungseinheiten konnen z. B. 
1, 2, 3 Oder 4 Einzeldosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Ein- 
zeldosis enthalten. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die 
Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation verabreicht wird 
und die gewohnlich einer ganzen, einer halben oder einem Drit- 
tel Oder einem Viertel einer Tagesdosis entspricht. 

Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tra- 
gerstoffen sind feste, halbfeste oder flussige Verdunnungsmit- 
tel, Fiillstoffe und Formulierungshilf smittel jeder Art zu ver- 
stehen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, Losungen, 
Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lo- 
tions, Puder und Sprays genannt. Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Pillen und Granulate konnen die Wirkstoffe neben den ublichen 
Tragerstof f en enthalten, wie (a) Full- und Streckmittel, z. B. 
Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kiesel- 
saure, (b) Bindemittel, z. B. Carboxymethylcellulose, Algina- 
te, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthaltemittel, z. 
B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z. B. Agar-Agar, Calciumcarbo- 
nat und Natriumcarbonat , (e) Losungsverzogerer, z. B, Paraffin 
und (f) Resorptionsbeschleuniger, z. B. quarternare Ammonium- 
verbindungen, (g) Netzmittel, 2. B. Cetylalkohol, Glycerinmo- 
nostearat, (h) Adsorptionsmittel, z. B. Kaolin und Bentonit 



und (i) Gleitmittel, z. B. Talkum, Calcium- und Magnesiumstea- 
rat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der unter (a) 
bis (i) aufgefuhrten Stoffe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen 
mit den iiblichen, gegebenenf alls Opakisierungsmittel enthal- 
tenden Oberzugen und Hiillen versehen sein und auch so zusam- 
mengesetzt sein, dali sie die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in 
einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes gegebenenf alls 
verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmassen z. B. Polymer- 
substanzen und Wachse verwendet werden konnen. 

Die Wirkstoffe konnen gegebenenf alls mit einem oder mehreren 
der oben angegebenen Tragerstoffe auch in mikroverkapselter 
Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben den Wirkstoffen die tiblichen was- 
serloslichen oder wasserunloslichen Tragerstoffe enthalten, z. 
B. Polyethylenglykole, Fette, z. B. Kakaofett und hohere Ester 
(z. B. C14-Alkohol mit C16-Fettsaure) oder Gemische dieser 
Stoffe. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den 
Wirkstoffen die iiblichen Tragerstoffe enthalten, z. B. tieri- 
sche und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Tra- 
gant, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silikone, Bento- 
nite, Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser 
Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ub- 
lichen Tragerstoffe enthalten, z. B. Milchzucker , Talkum, Kie- 
selsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamidpulver 
Oder Gemische dieser Stoffe, Sprays konnen zusatzlich die ub- 
lichen Treibmittel, z. B. Chlorf luorkohlenwasserstof f e, ent- 
halten. 



Losungen und Emulsionen konnen neben den Wirkstoffen die ubli- 
chen Tragerstoffe wie Losungsmittel, Losungsvermittler und 
Emulgatoren, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Isopropylalkohol, 
Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat , Pro- 
pylenglykol, 1 , 3-Butylenglykol, Dimethylf ormamid, Ole, insbe- 
sondere Baumwollsaatol, Erdnuftol, Maiskeimol, Olivenol, 
Ricinusol und Sesamol, Glycerin, Glycerinf ormal, Tetrahydro- 
furfurylalkohol, Polyethylenglykole und Fettsaureester des 
Sorbitans Oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikation konnen die Losungen und Emulsio- 
nen auch in steriler und blutisotonischer Form vorliegen. 

Suspensionen konnen den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe 
wie flussige Verdiinnungsmittel, z.B. Wasser, Ethylalkohol , 
Propylenglykol, Suspendiermittel, z.B. ethoxylierte Isostea- 
rylalkohole, Polyoxyethylensorbit- und Sorbitan-Ester , mikro- 
kristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar- 
Agar und Tragant Oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsf ormen konnen auch Farbemittel, 
Konservierungsstof f e sowie geruchs- und geschmacksverbesserte 
Zusatze, z.B. Pf ef f erminzol und Eukalyptusol und Suiimittel, 
z.B. Saccharin, enthalten. 

Der Oder die Wirkstoffe der Formeln (I) und (II) sollen in den 
oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen, vorzugsweise 
in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 Gew.-%, vorzugs- 
weise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden 
sein. Das Verhaltnis zwischen den einzelnen zu kombinierenden 
Stoffen hangt jeweils vom einzelnen Wirkstoff an. So sind 
Wirkstoffe vertreten, die einer Regeldosis von 0,1 mg/kg Kor- 
pergewicht pro Tag (Ibandronat und Alendronat) , 0,5 mg/kg Kor- 
pergewicht pro Tag (Mevastatin, Simvastatin, Pravastatin, Flu- 




vastatin) , 10 mg/kg Korpergewicht pro Tag ( Pamidronat ) gegeben 
werden. 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen 
auBer den Verbindungen der Formel (I) und (II) und den Hemmern 
des Fettstof fwechsels auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe, 
wie antivirale, antiparasitare, antimycotisch oder antibakte- 
riell wirksame Mittel, enthalten. 

So konnen die erf indungsgemalien Kombinationspraparate ferner 
Sulfonamid, Sulfadoxin, Artemisinin, Atovaquon, Chinin, Chlo- 
roquin, Hydroxychloroquin, Mefloquin, Halofantrin, Pyrimetha- 
min, Armesin, Tetracycline, Doxycyclin, Proguanil, Metronida- 
zol, Praziquantil, Niclosamid, Mebendazole Pyrantel, Tiabenda- 
zol, Diethylcarbazin, Piperazin, Pyrivinum, Metrifonat, Oxam- 
niquin, Bithionol oder Suramin oder mehreren dieser Substanzen 
enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zube- 
reitungen erfolgt in ublicher Weise nach bekannten Methoden, 
z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den 
Tragerstof f en . 

Die genannten Zubereitungen konnen bei Mensch und Tier entwe- 
der oral, rektal, parenteral (intravenos, intramuskular , sub- 
kutan) , intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, lokal 
(Puder, Salbe, Tropfen) und zur Therapie von Infektionen in 
Hohlraumen, Korperhohlen angewendet werden, Als geeignete Zu- 
bereitungen kommen Injektionslosungen, Losungen und Suspensio- 
nen fiir die orale Therapie, Gele, Auf guBf ormulierungen, Emul- 
sionen, Salben oder Tropfen in Frage. Zur lokalen Therapie 
konnen ophtalmologische und dermatologische Formulierungen, 
Silber- und andere Salze, Ohrentropf en, Augensalben, Puder 
Oder Losungen verwendet werden. 
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Bevorzugt warden Lovastatin, Atorvastatin, Simvastatin, Meva- 
statin. Pravastatin und Fluvastatin oral verabreicht, wobei 
Pravastatin und Fluvastatin in aktiver Form verabreicht war- 
den. 

Bei Tieren kann die Aufnahme auch uber das Futter Oder Trink- 
wasser in geeigneten Formulierungen erfolgen. Ferner konnen 
Gele, Pulver, Puder, Tabletten, Retard-Tabletten, Premixe, 
Konzentrate, Granulate, Pellets, Tabletten, Boli, Kapseln, Ae- 
rosole. Sprays, Inhalate bei Mensch und Tier angewendet wer- 
den. Ferner konnen die erf indungsgemalien Verbindungen in ande- 
re Tragermaterialien wie zum Beispiel Kunststoffe, (Kunst- 
stoff ketten zur lokalen Therapie) , Kollagen oder Knochenzement 
eingearbeitet werden . 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in 
der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die 
Wirkstoffe der Formel (I) und (II) in Gesamtmengen von etwa 
0,5 bis etwa 600, vorzugsweise 1 bis 200 mg/kg Korpergewicht 
je 24 Stunden, gegebenenf alls in Form mehrerer Einzelgaben, 
zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse zu verabreichen . Eine 
Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugsweise in 
Mengen von etwa 0,5 bis etwa 200, insbesondere 1 bis 60 mg/kg 
Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, von den ge- 
nannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von 
der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Patienten, 
der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der Zuberei- 
tung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum 
bzw- Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. 

Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, die Inhibitoren des 
Fettstof fwechsels in den bekannten Dosierungsbereichen zu ge- 
ben, die von der Behandlung von Storungen des Fettstof fwech- 
sels und des Calcium- und Phosphathaushaltes bekannt sind. Es 
handelt sich hierbei urn Gesamtmengen von etwa 0,005 bis etwa 




200, vorzugsweise 0,01 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stun- 
den, gegebenenf alls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzie- 
lung der gewunschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzel- 
gabe enthalt den oder die Wirkstoffe (Inhibitoren des 
Fettstof fwechsels) vorzugsweise in Mengen von etwa 0,002 bis 
etwa 50, insbesondere 0,01 bis 10 mg/kg Korpergewicht. Es kann 
jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korper- 
gewicht des zu behandelnden Patienten, der Art und der Schwere 
der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation 
des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb 
welchem die Verabreichung erfolgt. So ist bei Aminobisphospho- 
naten zu beachten, dafi ihre Resorbierbarkeit sehr niedrig ist. 
Diese Eigenschaft ist bei Befall des Darmes (zum Beispiel im 
Fall der Amobenruhr) von Vorteil, Hier werden Dosen von bis zu 
10 mg/kg Korpergewicht Pamidronat oral gegeben. Zur Injektion 
reichen in der Regel Dosen bis zu 2 mg/kg Korpergewicht aus . 

So kann es in eihigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als 
der obengenannten Menge Wirkstoff auszukommen, wahrend in an- 
deren Fallen die oben angefuhrte Wirkstof fmenge uberschritten 
werden mufi. Die Festlegung der jeweils erf orderlichen optima- 
len Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch 
den Fachmann aufgrund seines Fachwissens erfolgen. 

Die erf indungsgemafien Kombinationspraparate konnen fur Tiere 
in den ublichen Konzentrationen und Zubereitungen zusammen mit 
dem Futter bzw. mit Futter zubereitungen oder mit dem Trinkwas- 
ser gegeben werden. 

Die Kombinationspraparate konnen gleichzeitig, getrennt oder 
zeitlich abgestuft verabreicht werden. 

Beispiel 

Herstellung antiinf ektids wirkender Mittel 



Praparat fur die Injektion 

(1) Die erf orderliche Mange der sterilen antiinf ektios wir- 
kenden Mittel, 500 mg 3- (N-Acetyl-N-hydroxylamino) -propyl- 
phosphonsaure-mononatriumsalz und 90 mg 3-Amino-l-hydroxy- 
propyliden-1, l-bisphosphonsauredinatriumsalz werden in Flasch- 
chen Oder Ampullen verteilt. Die Flaschchen werden zum Aus- 
schluli von Bakterien hermetisch abgeschlossen. Fur Injektionen 
wird in jeweils 500 ml physiologischer Kochsalz-Losung aufge- 
nommen und verabreicht. 

Im wesentlichen in gleicher Weise, wie vorstehend unter (1) 
beschrieben wurde, wurden weitere injizierbare Praparate der 
antiinf ektios wirksamen Mittel hergestellt: 

(2) 250 mg 3- (N-Formyl-N-hydroxylamino) -propylphosphonsaure- 
mononatriumsalz und 1 mg 3-methylpentylamino-l- 
hydroxypropyliden-1, 1-bisphosphonsauredinatriumsalz wer- 
den als Wirkstoff fur die Injektionen verwendet. 

(3) 250 mg 3- (N-Formyl-N-hydroxylamino) -trans-1- 
propenylphosphonsaure-mononatriumsalz und 90 mg 3-Amino- 
1-hydroxypropyliden-l , 1-bisphosphonsauredinatriumsalz 
werden als Wirkstoff fur die Injektionen verwendet. 

Herstellung von Tabletten: 

Fine geeignete Tablettenrezeptur wird durch die folgende Mi- 

schung gebildet: 

3- (N-Formyl-N-hydroxylamino) - 

propylphosphonsaure-mononatriumsalz 200 mg 

Lovastatin. 10 mg 

Mannit 400 mg 

Starke 50 mg 

Magnesiumstearat 10 mg 



Herstellung von Kapseln 



3- (N-Formyl-N-hydroxylamino) - 

propylphosphonsaure-monokaliumsalz 300 mg 

Simvastatin 10 mg 

Magnesiums tearat 15 mg 



Die vorstehenden Bestandteile wurden vermischt und dann in ei 
ne harte Gelatinekapsel in herkommlicher Weise eingebracht. 




Patentanspriiche 

1. Kombinationspraparat, enthaltend als Wirkstoffe mindestens 
einen Hemmer des Fettstof f wechsels und mindestens ein 
Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat der allgemeinen Formel 
(I) 

Ri O 
\ II 
(I) N-A-P-OR4 
/ I 
R2 OR5 

in der Ri und R2 gleich oder verschieden sein konnen und aus 
der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, Hydroxyl- 
gruppe, substituiertem und unsubstituiertem Alkyl, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocy- 
clischen Rest und substituiertem und unsubstituiertem Acyl 
besteht, und 

A aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Alkylenrest, Alke- 
nylenrest und Hydroxyalkylenrest besteht, und 
R4 und R5 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituiertem und un- 
substituiertem Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, einem Silyl, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem heterocyclischem Rest, einem 
Kation einer organischen und anorganischen Base, insbesonde- 
re einem Metall der ersten, zweiten und dritten Hauptguppe 
des Periodensystems, Ammonium, substituiertem Ammonium und 
Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Ami- 
nosauren ableiten, besteht, 

und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Salze 
der Ester oder aber Verbindungen, die bei Applikation die 




* • ••••• •• «• 

erf indungsgemafi zu verwendenden Verbindungen als Stoffwech- 
selprodukte oder Abbauprodukte bereitstellen, 

2ur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften An- 
wendung, wobei der Hemmer des Fettstof f wechsels kein 
Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat der Formel (I) ist, 

2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , dali 

die Hemmer des Fettstof fwechsels aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Cholestyramin, p-Sitosterin, Colestipol, Pro- 
bucol, Nicotinsaure, Nicotinylalkohol, Clof ibrinsaurederi- 
vate und Analoga der Clof ibrinsaurederivate, HMG-CoA- 
Synthetase-Inhibitoren, HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, 
Squalen-Synthetase- Inhibitor en und Squalen-Epoxida-se- 
Inhibitoren besteht. 

3. Kombinationspraparat nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet , da(5 

es sich bei den Hemmern des Fettstof fwechsels um Hemmer der 
Squalen-Synthetase handelt . 

4. Kombinationspraparat nach Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, dali 

die Hemmer der Squalen-Synthetase aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Pyrophosphaten, Pyrophosphatderivaten, 
Bisphosphonsaurederivaten, Phosphinylmethylphosphonsaurede- 
rivaten, Phosphinylf ormylderivaten, Phosphonocarboxylderi- 
vaten, Phosphonosulf onsaurederivaten, Phosphinylmethylphos- 
phonsaiirederivaten besteht. 

5. Kombinationspraparat nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

es sich bei den Hemmern des Fettstof fwechsels um Hemmer der 
HMG-CoA-Reduktase handelt. 



Kombinationspraparat nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet , dafi 

die Hemmer der HMG-CoA-Reduktase aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Lovastatin, Atorvastatin, Mevastatin, Simva- 
statin, Fluvastatin und Pravastatin besteht. 

Kombinationspraparat nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

es sich bei den Hemmern des Fettstof fwechsels urn Clofibrin- 
saurederivate und ihre Analoga handelt. 

Kombinationspraparat nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Clof ibrinsaurederivate und ihre Analoga aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die aus Gemfibrozil, Fenofibrat, Bezafi- 
brat, Clofibrat, Ciprofibrat und Clinofibrat besteht. 

Kombinationspraparat nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, daJi 

es sich bei den Hemmern des Fettstof fwechsels um Bisphos- 
phonsaurederivate handelt . 

Kombinationspraparat nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Bisphosphonsaurederivate aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Clodronsaurederivaten, Etidronsaurederivaten, 
Pamidronsaurederivaten, insbesondere Pamidronat , Ibandron- 
saurederivaten, insbesondere Ibandronat , Alendronsaurederi- 
vaten, insbesondere Alendronat, Zoledronsaurederivaten, 
insbesondere Zoledronat , Risedronsaurederivaten, Tiludron- 
saurederivaten und Cimadronsaurederivaten besteht. 

Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

die Aminohydrocarbylphosphonsaurederivate der Formel (II) 




RaO O 
\ II 
(II) N-A-P-OR4 
/ I 
R2 O R5 

entsprechen, 

wobei R2/ A, R4 und R5 die in Anspruch 1 genannte Bedeutung 
haben und R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasser- 
stoff, substituiertem oder unsubstituiertem Acyl, substitu- 
iertem oder unsubstituiertem Alkyl, substituiertem oder un- 
substituiertem Aryl, substituiertem oder unsubstituiertem 
Aralkyl, substituiertem oder unsubstituiertem Cycloalkyl 
Oder substituiertem oder unsubstituiertem heterocyclischen 
Rest besteht . 

12. Kombinationspraparat nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet , daft 

in Formel (II) R2 = Acyl, R3 = H und A = Alkylen, Alkenylen 
Oder Hydroxyalkylen sind. 

13. Kombinationspraparat nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

mindestens eines von R4 und R5 aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die aus Wasserstoff, Ammonium und Metallen der ersten 
und zweiten Hauptgruppe des Periodensystems, vorzugsweise 
Natrium, Kalium, Calcium oder Magnesium, besteht. 

14. Kombinationspraparat nach Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

mindestens eines von R4 und R5 aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die aus Ammoniumverbindungen, die sich von Ethylendia- 
min Oder Aminosauren ableiten, vorzugsweise Ethanolamin, 
Ethylendiamin, N, N-Dibenzylethylendiamin und Arginin, be- 
steht. 



Kombinationspraparat nach Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet , dali 

A ein Alkylenrest mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen ist. 

Kombinationspraparat nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet , daB 

in Formel (II) R2 ein Alkanoylrest und A ein Alkylenrest 
sind, wobei R2 vorzugsweise durch Formyl bzw. Acetyl und A 
vorzugsweise durch Trimethylen gebildet werden. 

Kombinationspraparat nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet , daB 

das Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat 3- (N-Formyl-N- 
hydroxylamino) -propylphosphonsaure oder eines ihrer Salze 
ist . 

Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 16 oder 17, 
dadurch gekennzeichnet , daB 

mindestens eines von R4 und R5 aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die aus Ammonium, Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium 
und Ammoniumresten, die sich von Ethanolamin, Ethylendia- 
min, N,N'-Dibenzylethylendiamin oder Arginin ableiten, be- 
steht. 

Kombinationspraparat nach Anspruch 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

das Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat 3- (N-Acetyl-N- 
hydroxylamino) -propylphosphonsaure oder eines ihrer Salze 
ist . 

Kombinationspraparat nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

mindestens eines von R4 und R5 Natrium ist. 
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21. Kombinationspraparat nach Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet , dali 

A durch einen AlJcenylenrest und R2 durch einen Alkanoylrest 
mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen gebildet wird und A insbeson- 
dere Propenylen und R2 insbesondere Formyl oder Acetyl be- 
deuten. 

22. Kombinationspraparat nach Anspruch 21, 
dadurch gekennzeichnet , dafi 

mindestens eines von R4 und R5 aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die aus Natrium und Kalium besteht. 

23. Kombinationspraparat nach Anspruch 22, 
dadurch gekennzeichnet , dali 

R2 Acetyl und mindestens eines von R4 und R5 Natrium ist. 

24. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 21, 22 oder 
23, 

dadurch gekennzeichnet, daJ3 

das Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat 3- (N-Formyl-N- 
hydroxylamino) -1-propenylphosphonsaure oder 3- (N-Acetyl-N- 
hydroxylamino) -1-propenylphosphonsaure oder eines ihrer 
Salze ist. 

25. Kombinationspraparat nach Anspruch 24, 
dadurch gekennzeichnet, dal3 

das Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat das cis- oder das 
trans-Isomere von 3- (N-Formyl-N-hydroxylamino) -1-propenyl- 
phosphonsaure oder von 3- (N-Acetyl-N-hydroxylamino) -1- 
propenylphosphonsaure ist . 

26. Kombinationspraparat nach Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, daii 

A ein Hydroxyalkylenrest , vorzugsweise ein Hydroxytrimethy- 
len ist und R2 ein Alkanoylrest, vorzugsweise ein Formyl- 
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Oder Acetylrest ist, und vorzugsweise mindestens eines von 
R4 Oder R5 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Natriiim 
und Kalium besteht. 

27. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 21, 22 oder 
dadurch gekennzeichnet , dafi 

das Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat 3- (N-Formyl- N- 
hydroxylamino) -2-hydroxypropyl-phosphonsaure oder 3-(N- 
Acetyl-N-hydroxylamino) -2-hydroxypropyl-phosphonsaure oder 
eines ihrer Salze ist. 

28. Kombinationspraparat nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet , dali 

R2 = H, R4 = H und R5 = H sind. 

29. Kombinationspraparat nach Anspruch 28, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

R3 Wasserstoff bedeutet. 

30. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 28 oder 29, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

A ein Alkylenrest ist. 

31. Kombinationspraparat nach Anspruch 29, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

das Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat (N-Hydroxylamino) - 
alkylphosphonsaure, vorzugsweise (N-Hydroxylamino) - 
propylphosphonsaure und insbesondere 3- (N-Hydroxylamino) - 
propylphosphonsaure ist . 

32. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 28 oder 29, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

A ein linearer oder verzweigter Alkenylenrest mit 2 bis 6 
Kohlenstof fatomen ist. 



33. Kombinationspraparat nach Anspruch 32, 
dadurch gekennzeichnet , dafi 

das Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat (N-Hydroxylamino) 
alkenylenphosphonsaure, vorzugsweise (N-Hydroxylamino) - 
propenylphosphonsaure und insbesondere 3- (N-hydroxylamino) 
1-propenylphosphonsaure ist . 

34. Kombinationspraparat nach Anspruch 33, 
dadurch gekennzeichnet , daJi 

das Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat ein cis- Oder ein 
trans-Isomeres von (N-Hydroxylamino) -alkenylenphosphon- 
saure, vorzugsweise von (N-Hydroxylamino) -propenylphosphon 
saure und insbesondere von 3- (N-hydroxylamino) -1-propenyl- 
phosphonsaure) ist . 

35. Kombinationspraparat nach Anspruch 28 Oder 29, 
dadurch gekennzeichnet, dali 

A ein Hydroxyalkylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen ist 

36. Kombinationspraparat nach Anspruch 35, 
dadurch gekennzeichnet, daii 

das Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat (N-Hydroxylamino) ■ 
hydroxyalkylphosphonsaure, vorzugsweise (N-Hydroxylamino) - 
hydroxypropylphosphonsaure und insbesondere 2-Hydroxy-3- (N- 
hydroxylamino ) -propyl-phosphonsaure ist . 

37. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, dali 

R4 und R5 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituiertem oder 
unsubstituiertem Alkyl, substituiertem oder unsubstituier- 
tem Aryl, substituiertem oder unsubstituiertem Aralkyl, 
substituiertem oder unsubstituiertem Cycloalkyl und Silyl 
besteht . 



Kombinationspraparat nach Anspruch 37, 
dadurch gekennzeichnet , dali 

mindestens eines von R4 und R5 aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die aus Alkyl, Aralkyl, Aryl und Resten von Silylver- 
bindungen, die jeweils Substituenten aufweisen konnen, be- 
steht . 

Kombinationspraparat nach Anspruch 38, 
dadurch gekennzeichnet , dafi 

R2 ein Alkanoylrest und A ein Alkylenrest, ein Alkenylen- 
rest Oder ein Hydroxyalkylenrest ist und R2 vorzugsweise 
durch Formyl oder Acetyl und A vorzugsweise aus Trimethy- 
len, Propenylen oder Hydroxytrimethylen gebildet werden. 

Kombinationspraparat nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

das Kombinationspraparat einen pharmazeutisch akzeptablen 
Trager aufweist. 

Kombinationspraparat nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, 

dadurch gekennzeichnet, daii 

das Kombinationspraparat auBerdem einen oder mehrere Be- 
standteile der Gruppe aufweist, die aus antiviral, antipa- 
rasitar, mycotisch und antibakteriell wirksamen Mitteln be- 
steht . 

Kombinationspraparat nach Anspruch 41, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

das Kombinationspraparat auBerdem einen oder mehrere Be- 
standteile der Gruppe aufweist, die aus Sulfonamid, Sulfa- 
doxin, Artemisinin, Atovaquon, Chinin, Chloroquin, Hydroxy- 
chloroquin, Mefloquin, Halofantrin, Pyrimethamin, Armesin, 
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Tetracycline, Doxycyclin, Proguanil, Metronidazol, Prazi- 
quantil, Niclosamid, Mebendazol, Pyrantel, Tiabendazol, 
Diethylcarbazin, Piperazin, Pyrivinum, Metrifonat, Oxamni- 
quin, Bithionol und Suramin besteht. 



43. Verwendung von Kombinationspraparaten nach einem der vor- 
hergehenden Anspruche zur therapeutischen und prophylakti- 
schen Behandlung infektioser Prozesse. 

44. Verwendung nach Anspruch 43, 
dadurch gekennzeichnet , daJi 

die infektiosen Prozesse durch ein- oder mehrzellige Para- 
siten, Pilze, Bakterien oder Viren verursacht sind. 

45. Verwendung nach Anspruch 43 oder Anspruch 44, 
dadurch gekennzeichnet, dali 

es sich um infektiose Prozesse in Menschen oder Tieren han- 
delt . 
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Zusammenf assung 



Die Erfindung betrifft ein Kombinationspraparat zur 
therapeutischen und prophylaktischen Behandlung infektioser 
Prozesse. Die Praparate enthalten als Wirkstoffe mindestens 
einen Hemmer des Fettstof fwechsels und mindestens ein 
Aminohydrocarbylphosphonsaurederivat der allgemeinen Formel 
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